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【 搞 要】 高 血压 和 支气管 哮喘 分 别 是 心血 管 系统 和 呼吸 系统 常见 的 慢性 病 。 基 因 易 感性 、 炎 症 机 制 以 及 不 良 生 活 
方式 等 均 可 增加 高 血压 和 哮喘 发 病 风 险 。 近 年 来 高 血压 合并 哮喘 在 发 病 机 制 、 疾 病 管 理 方面 的 研究 已 成 为 热点 。 
本 文 就 高 血压 和 哮喘 在 发 病 机 制 方面 的 潜在 关联 以 及 高 血压 合并 哮喘 的 科学 管理 进行 综述 ， 为 高 血压 合并 哮喘 患 
y 者 的 临床 研究 和 治疗 提供 理论 依据 。 
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[Abstract] Hypertension and bronchial asthma are common chronic diseases of cardiovascular system and respiratory 


T 


TH 


^ system. Genetic susceptibility, inflammatory mechanism and unhealthy lifestyle can increase the risk of hypertension and 
asthma. In recent years, the research on the pathogenesis and disease management of hypertension complicated with asthma 
has become a hot spot. This paper reviews the potential relationship between hypertension and asthma in pathogenesis and 
the scientific management of hypertension with asthma, so as to provide a theoretical basis for the clinical research and 
treatment of hypertension in patients with asthma. 
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我 国 约 有 2.45 亿 高 血压 患者 帆 以 及 4570 万 哮喘 患者 口 , 且 在 我 国 城区 门诊 哮喘 患者 合并 症 的 调查 研究 显示 ， 合 
并 高 血压 患者 占 比 16.4%， 在 哮喘 合并 症 中 居 第 二 位 9， 我 国 高 血压 患者 中 合并 哮喘 为 1%-4%， 尤 其 对 于 老年 哮喘 
患者 内。 传统 认为 ， 哮 喘 和 高 血压 是 两 个 独立 的 慢性 疾病 ， 但 近年 来 随 着 对 疾病 认识 的 不 断 加 深 ， 研 究 者 们 发 现 这 
两 种 疾病 在 发 病 机 制 上 存在 相似 之 处 且 相 互 影 响 。 与 非 哮喘 患者 相 比 ， 哮 喘 患 者 更 易 患 高 血压 名， 与 传统 危险 因素 
无 关 ， 血 压 水 平 与 哮喘 的 严重 程度 相关 上 中， 且 高 血压 患 病 风险 随 着 肺 功能 的 降低 而 增加 叫 。 此 外 ， 高 血压 与 哮喘 控 
制 不 佳 有 关 钙 ， 并 且 哮 喘 患 者 的 肺 功能 下 降 与 心血 管 死 亡 率 增加 相关 思 。 因 此 ， 鉴 于 心血 管 功能 受 损 和 肺 功能 受 损 
之 间 相 互 影 响 ， 且 高 血压 合并 哮喘 人 和 群 因 药物 之 间 的 相互 作用 可 造成 额外 的 健康 和 经 济 负 担 ， 深 入 研究 二 者 在 发 病 
机 制 的 关联 和 对 高 血压 合并 哮喘 患者 的 科学 管理 具有 重要 的 公共 卫生 意义 。 


一 、 高 血压 与 哮喘 相互 作用 的 机 制 


1. 遗传 因素 对 高 血压 和 哮喘 的 共 患 具有 重要 意义 
高 血压 和 哮喘 的 共同 发 病 主 要 基于 潜在 的 遗传 变异 。Bragina00 和 Zolotareva00 等 人 采用 生物 信息 学 的 方法 ， 对 
可 能 引起 共同 发 病 的 基因 进行 了 优先 排序 ， 发 现 对 高 血压 和 支气管 哮喘 合并 症 发 展 影响 最 明显 的 是 TLR4、CAT、[ 
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L10 和 ANG/RASE4 基因 。TLR4 可 诱导 对 入 侵 病 原 体 的 促 炎 反应 ， 参 与 病原 体 识 别 和 先天 免疫 激活 。TLR4 缺乏 可 
通过 上 调 Bcl-2 受 体 ， 损 害 其 凋 亡 来 促进 中 性 粒 细胞 浸润， 从 而 导致 气 道 高 反应 性 和 气 道 炎症 恶化 13。TLR4 还 通 
过 调节 NLRP3 炎 性 体 来 调节 Ang II 诱导 的 平滑 肌 细 胞 增殖 ， 从 而 影响 高 血压 的 发 生 与 发 展 031。CAT 是 抗 氧化 系 
统 的 一 部 分 ， 其 过 表达 可 以 预防 高 血压 0， 且 在 哮喘 治疗 期 间 活 性 也 更 强 03。IL-10 具有 很 强 的 炎症 抑制 作用 ， 能 
够 诱导 T 细胞 对 抗原 的 免疫 耐 受 ,也 可 诱导 一 氧化 氮 的 产生 。 IL-10 在 哮喘 人 和 群 中 产生 相对 不 足 4， 其 上 调 也 被 证 
明 可 降低 血压 和 使 内 皮 功 能 正常 化 "7。ANG/RASE4 基因 的 主要 功能 是 诱导 新 生 血 管 形成 。 综 上 表明 炎症 、 血 管 生 
成 和 氧化 应 激 在 两 种 疾病 共同 发 病 中 的 重要 性 。 这 也 与 临床 研究 发 现 的 哮喘 和 高 血压 发 病 有 相同 的 病理 生理 改变 如 
血管 重 塑 、 内 皮 异 常 与 平滑 肌 细 胞 异常 收缩 和 增生 相 一 致 。 


2. 系 统 性 炎症 是 高 血压 和 哮喘 共同 的 发 病 基础 
系统 性 炎症 是 高 血压 和 哮 螨 发 病 机 制 的 基础 ， 也 是 其 产生 不 良 结 局 和 造成 疾病 负担 的 基础 U9。 研究 发 现 C 反 应 
蛋白 水 平 ( 与 白介素 -6 和 高 血压 相关 的 全 身 炎症 标志 物 ) 与 肺 功能 的 下 降 速度 相关 091。 这 些 发 现 可 能 暗示 了 高 血压 
和 哮喘 之 间 的 相互 关系 ， 而 在 这 一 相互 关系 中 ， 全 身 炎症 对 两 种 疾病 的 病程 均 有 影响 。 
目前 认为 哮喘 主要 有 两 种 内 型 : 2 型 高 炎症 和 2 型 低 炎 症 。 研 究 显 示 ， 高 血压 与 哮喘 的 共同 特征 是 典型 的 2 型 
炎症 内 型 PZ0。 与 2 型 高 炎症 内 型 患者 相 比 ，2 型 低 炎症 内 型 的 哮喘 患者 高 血压 患 病 率 更 高 20。 研 究 发 现 ， 与 2 型 
炎症 内 型 相关 的 细胞 因子 干扰 素 -y Cinterferons- y ，INE-Y 2 fit M1 巨 鸣 细 胞 分 泌 ， 可 直接 导致 血压 升 高 及 不 
告 局 的 发 生 ， 同 时 在 哮喘 患者 中 INF -Y 水平 升 高 与 气 道 高 反应 性 和 重度 哮喘 相关 20。 高 血压 又 可 促使 工 细胞 偏 
LINE - y 应答 增加 和 2 型 辅助 工 细胞 〈Th2 细胞 ) 应 答 降低 为 特征 21。 因 此 ， 合 并 哮喘 的 高 血压 患者 ， 其 先天 
适应 性 免疫 特征 主要 表现 为 2 型 低 炎症 内 型 。 这 种 内 型 有 助 于 气 道 高 反应 性 、 平 滑 肌 肥 大 和 增生 、 结 构 重 塑 和 
粘液 分 泌 ， 同 时 可 导致 血管 张力 和 血压 升 高 久 。 因 此 ， 合 并 高 血压 的 哮喘 患者 往往 以 晚 发 、 激 素 不 敏感 、 难 治 性 哮 
一 喘 为 主要 临床 表现 。 
© ueyb, ASH interleukin, IL) -17 也 被 证 明 在 高 血压 发 生 及 其 终 末 器 官 损伤 中 发 挥 重 要 作用 。IL -17 通过 增 
加 介质 (包括 I 卫 -6. IL -8. IL -10 及 C 反应 蛋白) 释放 ,在 血管 平滑 肌 细 胞 中 诱导 促 炎 表 型 中 。 而 卫 -17 与 哮 跨 的 
发 病 机 制 也 密切 相关 ， 其 水 平 升 高 与 中 性 粒 细胞 浸润 、 气 道 高 反应 性 和 糖 皮 质 激素 不 敏感 相关 。IL -17 还 可 诱导 肺 
结构 细胞 以 及 气管 平滑 肌 分 泌 促 炎 细 胞 因子 ,包括 肿 瘤 坏死 因子 a、 开 -18、 下 -6 及 嗜 酸性 粒 细胞 趋 化 因子 等 ， 这 
些 细 胞 因子 在 气 道 炎症 和 重 塑 中 发 挥 重要 作用 。 
INF -y~ IL -17 fI IL -6 等 细胞 因子 间 的 相互 作用 可 导致 高 血压 和 哮喘 发 生 和 发 展 。 这 些 细胞 因子 通过 共同 驱 
动 炎 症 ， 导 致 平滑 肌 细 胞 增生 和 纤维 蛋白 增生 ， 构 成 了 气 道 和 心血 管 疾病 的 血管 重 塑 和 内 皮 细 胞 异常 的 病理 基础 ， 
、 哮 路 的 发 病 机 制 中 起 关键 作用 。 


c 平滑 肌 是 气 道 和 血管 实现 其 生理 功能 的 重要 途径 ， 在 血管 平滑 肌 细 胞 (Vascular Smooth Muscle Cells, VSMCs) 
em 膜 表 面 分 布 的 钙 离 子 通道 和 钾 离 子 通道 决定 了 动脉 血管 腔 径 和 血管 张力 ,也 是 控制 气 道 张力 的 最 终 执 行者 及 各 种 炎 
O 症 因子 的 作用 靶 点 ， 直 接 影响 气 道 张力 。 大 电导 钙 激 活 钾 通 道 (BKt ca) VSMCs 上 表达 最 丰富 的 钾 通道 ， 对 支气管 

舒张 功能 、 气 道 高 反应 性 以 及 血管 收缩 和 千张 的 动态 平衡 发 挥 重要 调节 作用 [多 。 平滑肌 细胞 BK cs 通道 表达 上 调 导 

致 血管 舒张 功能 障碍 ， 原 发 性 高 血压 患者 平滑 肌 K+ ca 通道 活性 明显 高 于 非 高 血压 者 253。 同 时 ， 各 种 细胞 因子 与 炎 
症 因子 如 蕊 -4、 绥 激 肽 以 及 神经 递 质 如 乙酰 胆 碱 、$- 产 色 胺 可 激活 BK ca， 参 与 气 道 平滑 肌 的 收缩 与 增值 迁移 24。 
BK* ca 的 活性 与 缺 氧 反 应 密切 相关 ,支气管 哮喘 引起 的 缺 氧 导致 诸如 活性 氧 (ROS) 产生 的 增加 、 细 胞 内 钙 的 增加 、 
缺 氧 诱导 因子 la (HIF-1o) 的 调节 异常 ， 促 进 BK B1 亚 基 表达 的 降低 ， 导 致 BK 通道 Ca** 敏 感性 降低 ， 维 持 膜 去 极 
化 ， 并 触发 L 型 Ca2#+ 通 道 的 激活 ， 导 致 高 血压 的 发 生 253。 针 对 BK*ca 的 治疗 可 显著 降低 了 气 道 平滑 肌 细 胞 的 反应 
性 、 血 清 中 细胞 因子 水 平 、 一 氧化 氮 和 炎症 细胞 的 浸润 ，BKtcs 通道 有 望 成 为 治疗 气 道 过 敏 性 炎症 的 新 半点 P4。 
3. 肥 胖 和 代谢 功能 障碍 

肥胖 不 仅 是 哮喘 和 高 血压 的 主要 危险 因素 ， 也 是 影响 哮喘 控制 的 重要 因素 。 肥 胖 引起 哮喘 风险 的 增加 始 于 胚胎 
时 期 ， 一 项 对 超过 10 万 名 参与 者 的 荟 某 分 析 中 发 现 孕 妇 肥胖 和 妊娠 期 间 体重 增 加 会 增加 后 代 患 儿童 哮喘 和 喘息 风 
险 29。 同 时 ， 肥 胖 也 是 高 血压 发 生发 展 的 关键 因素 。 因 肥胖 导致 的 水 钠 湾 留 、 肾 素 血 管 紧张 素 和 交感 系统 激活 、 脂 
肪 因子 等 参与 ， 肥 胖 者 纵 患 高 血压 的 可 能 性 可 增加 3.5 倍 ， 约 60% 的 高 血压 可 归 因 于 肥胖 R23。 对 肥胖 引发 高 血压 和 
哮喘 的 机 制 进 行 了 研究 ， 发 现 肥 胖 会 增加 气 道 高 反应 性 的 风险 ， 许 多 伴 有 肥 翌 的 哮喘 患者 往往 具有 全 身 炎 症 、 胰 岛 
素 抵抗 和 /或 脂 质 代谢 的 改变 所 介 导 的 Th 激活 反应 P8。 肥 怪 可 使 CD4 细胞 向 Thi 极 化 ， 也 会 使 促 炎 性 M1 ERA 
胞 的 浸润 ， 直 接 导 致 血压 升 高 9。 此 外 ， 白 色 脂 肪 组 织 中 的 脂肪 细胞 、 炎 性 巨 蜂 细胞 分 泌 的 蕊 -6， 可 通过 甲 基 化 等 
过 程 直接 导致 哮喘 和 高 血压 的 发 生 B0。 
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4. 腾 食盐 

膳食 盐 的 摄 入 量 与 心血 管 疾 病 发 生 相关 ， 尤 其 高 盐 握 入 与 血压 升 高 之 间 关 系 已 经 被 充分 证 实 。 高 盐 摄 入 除了 通 
过 肾脏 、 交 感 神经 系统 和 血管 系统 对 机 体 产生 影响 外 ， 高 盐 摄 入 通过 Th17 细胞 对 免疫 系统 也 产生 着 深刻 影响 。 研 
究 发 现 ， 高 盐 饮 食 通 过 改变 肠 道 微生物 组 方式 促进 Th17 细胞 的 生成 ， 从 而 在 盐 摄 入 量 与 高 血压 、 哮 喘 之 间 的 关系 
发 挥 调节 作用 B01。Thl7 细胞 因子 通过 增加 上 皮 来 源 的 嗜 中 性 趋 化 因子 的 分 泌 将 嗜 中 性 粒 细胞 募集 到 气 道 。 上 皮 细 
胞 分 PUKI IL-1 B AU IL-23 在 Th17 的 刺激 下 i 秀 发 中 性 粒 细胞 炎症 B99。 此 外 ，Th17 细胞 因子 还 诱导 粘液 细胞 化 生 ， 并 
对 气 道 平滑 肌 产 生 多 效 作 用 ， 导 致 气 道 变 窗 ， 气 道 不 可 逆 性 阻塞 。 此 外 ，Javaid 等 人 研究 发 现 将 哮喘 患者 的 膳食 盐 
摄 入 增加 后 ， 其 体内 的 组 胺 水 平 也 显著 增加 ， 限 制 哮喘 患者 的 盐分 摄 入 可 改善 哮喘 症状 ， 减 少 支气管 扩张 剂 的 使 用 


33], 


二 、 高 血压 合并 哮喘 患者 的 管理 
高 血压 合并 哮喘 患者 的 治疗 应 多 管 齐 下 ， 包 括 控制 两 种 疾病 、 治 疗 其 合并 症 以 及 改变 生活 方式 。 因 降 压 药 或 哮 
喘 控 制药 可 能 对 血压 或 哮喘 的 控制 产生 影响 ， 因 此 最 大 限度 地 采取 预防 措施 、 尽 量 少 用 和 慎 用 某 些 特定 的 降 压 药 和 
治疗 哮喘 药物 以 及 充分 的 非 药物 治疗 尤为 重要 。 钙 离 子 持 抗 剂 通过 阻 断 或 减少 细胞 外 Ca 向 细胞 内 流动 的 数量 ， 这 
类 药物 除 能 松弛 血管 平滑 肌 外 ， 还 可 抑制 支气管 平 请 肌 收 缩 ， 组 织 肥大 细胞 释放 组 织 胺 等 介质 ， 降 低 肺 血管 阻力 及 
舒张 肺 血 管 ， 故 可 成 为 高 血压 合并 哮喘 患者 的 首选 用 药 。 肾 素 -血管 紧张 素 系统 抑制 剂 在 抑制 哮喘 气 道 重 塑 中 效果 
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性 使 用 。 
1. 高 血压 合并 哮喘 患者 的 降 压 治 疗 
中 国 高 血压 防治 指南 9 指出 常用 的 五 大 类 降 压 药 均 可 作为 初始 降 压 治疗 用 药 , 但 指南 建议 应 根据 特殊 人 群 的 类 
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种 药物 之 间 相 关 的 问题 ( 表 1) 。 
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高 血压 和 哮喘 共 病 与 共同 的 遗传 失调 、 系 统 性 炎症 、 不 良 生 活 方式 均 有 关 。 SERRE c t. ! 管 功能 障 

碍 和 全 身 炎症 是 哮喘 和 高 血压 的 共同 特征 。!1 型 和 17 型 炎症 通路 对 高 血压 合并 哮喘 的 发 生机 制 值得 关注 。 高 血压 合 

并 哮喘 患者 药物 治疗 时 需要 考虑 到 降 压 药 和 哮喘 控制 药物 之 间 的 相互 影响 ， 推 荐 使 用 CCB. ARB 作为 高 血压 合并 

哮喘 患者 的 首选 降 压 药物 。 如 降 压 效果 较 差 或 合并 其 他 疾病 可 选择 低 剂 量 唆 趴 类 利 永 剂 和 选择 性 B -B。 良 好 的 生活 
方式 对 上 述 两 种 疾病 的 治疗 具有 重要 意义 。 
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